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論文内容の要旨
「
哨乳類受精卵細胞質においては、受精直後にカルシウムオッシレーションとよばれる特徴的な一過性の
カルシウムイオン濃度の仁昇がみられる。このカルシウムオッシレーションに続いて、卵細胞の減数分裂
が再開するため、カルシウムオッシレーションは、卵細胞再活性化のシグナルと考えられている。 1996年、
Parringtonらは、ハムスター精子より、精子特異的なカルシウムオッシレーション惹起因子を同定し、オ
シリンと名付けた。本検討では、オシリン遺伝子の進化、構造、発現について解析を加え、生体内での機
能について考察した。データベース検索により、ヒト、マウス、ショウジョウパエ、エレガンス線虫、大
腸菌のオシリン相同遺伝子クローンを同定した。ヒ卜、マウス、ショウジョウパエについては、シークエ
ンシングにより境基配列を決定し、推定アミノ酸配列について比較した。その結果、大腸菌からとトまで
検討したすべての生物種で50%以上の相15性を示し、進化上高度に保存された蛋白質であると考えられた。
ヒトオシリン遺伝子については、ゲノムDNAについても解析を行い、全長12.4kbで8個のエクソンより
構成されていることが明らかとなった。また、レポーター遺伝子発現アッセイを用いて、プロモーター領
域の転写活性について検討した。体細胞由来のHeJa細胞、マウス胎仔由来のES細胞の両方において、他の
プロモーターに比して中等度の転写活性を示した。また、最大転写活性を示した断片は、 TATAboxをもた
ず、 GC-rich(81.4%)で、複数のsP-}結合部{立をもっというハウスキーピング遺伝子の特徴を備えて
いた。ノーザンプロッテイングにより、ヒト、マウスにおけるオシリン相同遺伝子の発現について検討し
た。ヒト、マウスの両者において、胎児組織を含むすべての組織で発現していることが明らかとなった。
以上の結果より、オシリンは精子特異的なカルシウムオッシレーション誘発物質である可能性は否定的で
あり、ハウスキーピングジーンの一種である可能性が高いと考察した。
論文審査の結果の要旨
晴乳類受精卵細胞質においては、受精直後にカルシウムオッシレーションとよばれる特徴的な一過性の
カルシウムイオン濃度の上昇が観察される。このカルシウムオッシレーションは、卵細胞再活性化のシグ
ナルと考えられている。 1996年、 Parringtonらは、ハムスター精子より、精子特異的なカルシウムオッシ
レーション惹起因子を同定し、オシリンと名付けた。本検討では、オシリン遺伝子の進化、構造、発現に
ついて解析を加え、生体内での機能について考察した。データベース検索により、ヒト、マウス、ショウ
ジョウパエ、エレガ、ンス線虫、大腸菌のオシリン相同遺伝子クローンを同定した。ヒト、マウス、ショウ
ジョウパエについては、シークエンシングにより庖基配列を決定し、推定アミノ酸配列について比較した。
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その結果、大腸菌からヒトまで検討したすべての生物種で50%以上の相同性を示し、進化上高度に保存さ
れた蛋白質であると考えられた。ヒトオシリン遺伝ヂについては、ゲノムDNAについても解析を行い、
全長12.4kbで8伺のエクソンより構成されていることを示した。また、レポーター遺伝子発現アッセイを
用いて、プロモーター領域の転写活性について検討した。 Hela細胞、マウスES細胞の両方において、オ
シリンプロモーターは他のプロモーターに比して中等度の転写活性を示した。プロモーター領域は、 TATA
boxをもたず、 GC-rich(81.4%)で、複数のSP-I結合部位をもっというハウスキーピング遺伝子の特徴を
備えていた。さらにオシリン相同遺伝子はヒト、マウスの両者において、胎児組織を含むすべての組織で
発現していることをノーザンプロッティングにより明らかにした。以上の結果より、オシリンは精子特異
的なカルシウムオッシレーション誘発物質である可能性は否定的であり、ハウスキーピングジーンの一種
である可能性が高いと考察した。
本論文は生物進化の場から遺伝子解析を通じて、オシリンが精子特異的な歪白質ではなく、ハウスキー
ピングジーンの一種であることを示唆する論拠を得たものであり、本研究は博士(医学)の学位を授与さ
れるに値すると判定した。
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